糖尿病がエストロゲン受容体陽性乳癌におけるプロゲステロン受容体に及ぼす影響に関する基礎的・臨床的検討 by 引地 理浩
− 2 − − 3 −
論文内容の要旨
【緒言】
　In vitroの実験で、インスリンはエストロゲン受容体（ER）陽性ヒト乳癌細胞である
MCF-7及びT47Dのプロゲステロン受容体（PgR）の発現を抑制することを先に報告した。し
かし、インスリンがPgRの発現を抑制する機序は不明である。ERα Ser118のリン酸化はER
の転写活性に関わるため、PgRの発現にも影響する可能性がある。そこで、インスリンが
ERα Ser118のリン酸化に与える影響について検討した。また、臨床データを用いて糖尿病
の有無がER陽性乳癌におけるPgRの発現、及びその他の臨床病理学的因子や予後に与える
影響について検討した。
　第1章　
【目的】
　インスリンがERα Ser118のリン酸化に与える影響を明らかにする。
【対象と方法】
　インスリンがMCF-7におけるERα Ser118のリン酸化に与える影響をWestern Blotting法
にて経時的に検討した。
【結果】
　ERα Ser118のリン酸化は、インスリン 1000ng/ml添加後1～2時間で一過性に減少した。
インスリン 100ng/ml添加後1時間でERα Ser118のリン酸化は35.0±11.0％低下し、 1000ng/ml
添加後1時間では39.9±3.6％低下した。
【考察】
　インスリンがERα Ser118のリン酸化を減少させることでPgRの発現を抑制する可能性が
ある。しかし、ERα Ser118のリン酸化がPgRの発現に及ぼす影響は不明であり、今後その
詳細を検討する必要がある。
　第2章　
【目的】
　当院の乳癌症例の臨床データを用いて、糖尿病の有無とPgRの発現やその他の臨床病理
学的因子との関連ならびに予後に与える影響を明らかにする。
【対象と方法】
　当院で診断されたER陽性乳癌症例のうち、特殊型例、両側例、男性例を除いた925例を
対象に、糖尿病の有無と臨床病理学的因子ならびに予後との関連について検討した。
【結果】
　糖尿病併存例は非併存例に比べてPgR陰性例が多く、stage 0-Ⅲ期では無再発生存率
（RFS）、全生存率（OS）、乳癌死（BCSD）のいずれも不良であった。しかし、糖尿病併存例
と非併存例の背景因子は大きく異なり、交絡因子によるバイアスを除去するため、背景因
子を揃えてcase control studyを行った。その結果、糖尿病併存例は非併存例に比べてPgR
陰性例が多かったが、RFS、OS、BCSDのいずれも差がなかった。
【考察】
　ER陽性乳癌において、糖尿病の併存は予後には関連しないものの、PgRの発現の抑制に
関与することが示された。本検討は後向き解析であり、糖尿病症例が少なく、再発や死亡
のイベントも少ないことが本研究の限界の一つと考えられる。糖尿病の併存がPgRの発現
を抑制する機序として、インスリンとの関連は不明であり、ER陽性乳癌症例のインスリン
分泌状況や血中濃度と、PgRの発現及びその他の臨床病理学的因子との関連や予後に与え
る影響について検討する必要がある。
論文審査結果の要旨
　乳癌は本邦女性が罹患する癌の中で一番罹患率が高く、増加傾向にあるため将来的に女
性の1割程度が生涯に罹患すると予想されている。乳癌はstageの他ホルモン受容体やHER2
の発現状況及び増殖能に応じて適切な治療を行うことが肝要である。
　本研究は、乳癌の約８割を占めるER陽性乳癌について、インスリンによるER転写活性
化能及びERにより調節されるPgRの発現を調べ、インスリンによるERα Ser118の脱リン酸
化に起因する転写活性化能の低下、さらにPgRの発現低下を明らかにした。ERやPgR陽性
は乳癌の予後良好因子と考えられるので、インスリン作用に異常が生じる糖尿病の有無と
乳癌の臨床病理学的因子ならび予後との関連を調べている。糖尿病併存患者の症例ではPgR
陰性例が多く、RFS及びOSは不良であった。しかしながら、両群の背景因子が大きく異な
るため、背景因子を揃えたCase Control Studyを行なったところ、糖尿病患者はPgR陰性
例が多かったが、RFS及びOSに差は認められなかった。
　本知見は、本邦で罹患率が増加している乳癌と糖尿病の関連について基礎医学的にも臨
床医学的にも重要な情報を提供しており、今後の乳癌の治療ならび予後を考える上で、臨
床的意義は大きいものと考えられる。
　以上より、本論文は学位論文として十分な内容を有するものと評価した。
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